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objectifs 


EXPLIQUER les elements de prevention 
vis-a-vis des infections a risque foetal. 
PRECISER les particularity 
de la pharmacocinetique des medicaments 
chez la femme enceinte et les risques 
des medicaments durant la grossesse. 
DONNER une information sur les risques lies 
au tabagisme, a I'alcool, a la prise 
de medicaments ou de drogues (substances 
psycho-actives), a I'irradiation maternelle 
pour la mere et le foetus. 


Infection et grossesse 

Virus 

1. Cytomegalovirus (CM V) 

Le CMV est un virus a ADN, du groupe des Herpers viridae. La 
contamination est interhumaine, directe, et se fait par I’interme- 
diaire des secretions infectees telles que la salive, les urines, les 
secretions corporelles et le sang. 

Chez la femme enceinte, I’infection est le plus souvent asympto- 
matique ou se presente sous forme d’un syndrome pseudo-grippal. 
Les reinfections et les recurrences sont possibles. Le CMV est 
responsable de I’infection congenitale la plus frequente : 1 % 
des nouveau-nes excretent du CMV dans leurs urines. 

La transmission materno-fcetale se fait par voie hematogene 
transplacentaire et augmente avec I’age gestationnel (de 15 % 
au premier trimestre a 60 % au dernier trimestre). Les formes 
graves sont essentiellement celles acquises avant 20 semaines 
d’amenorrhee (SA). 


L’infection est asymptomatique dans 90 % des cas a la naissance. 
Dans ces cas-la, la sequelle essentielle est la perte d’audition 
dans 5 % des cas. Le CMV est la deuxieme cause de troubles 
auditifs apres les causes genetiques. Chez les nouveau-nes 
symptomatiques, les sequelles peuvent etre extremement lourdes 
dans 90 % des cas. 

II n’existe pas de traitement specifique de I’infection, son depis- 
tage systematique pendant la grossesse n'est actuellement pas 
recommande. Si un depistage est realise, notamment chez les 
patientes a risque d’infection, et que la serologie est negative, il 
faut la controler devant toute fievre maternelle. 

Les grands principes de [’interpretation de la serologie du 
CMV pendant la grossesse sont les suivants : 

- 1 re serologie IgG-, IgM- : patiente non immunisee, information 
sur les conseils d’hygiene recommandee +++ ; 

- 1 re serologie lgG+, IgM- : immunite anti-CMV mais attention au 
risque de reinfection. L’information sur les mesures d’hygiene 
doit quand meme etre faite ; 

- 1 re serologie lgG+, lgM+ : possibility d’une infection recente, 
mais aussi d'une presence non specifique des IgM. Faire une 
serologie sur un serum anterieur qui aurait ete garde (toxopla- 
mose, |3HCG...), demander un test d’avidite des IgG pour da- 
ter I’infection ; 

- 1 ra serologie IgG-, lgM+ : debut d’infection ou IgM non speci- 
fiques : controle de serologie a faire 3 semaines apres ; 

- 2 e serologie montrant I’apparition d'lgG alors qu’il n’y en avait 
pas auparavant : seroconversion. Prise en charge specifique par 
un expert. 

II est important de rappeler qu’il n’existe aucun profil serolo- 
gique specifique pouvant faire un diagnostic de reinfection ou de 
reactivation. 

En cas de seroconversion a CMV pendant la grossesse, une 
amniocentese peut etre proposee en respectant deux criteres : 
apres 21 SA et 6 semaines apres la seroconversion avec recherche 
du virus par PCR (polymerase chain reaction). 
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En cas d'amniocentese negative, la surveillance echographique 
peut etre allegee. En cas d’amniocentese positive ou si celle-ci 
n’a pas ete realisee, il est licite de proposer une surveillance 
echographique tous les 15 jours, voire une IRM vers 32 SA. 

Une interruption de grossesse peut etre discutee en cas de 
signes echographiques, en particulier cerebraux. 

Dans tous les cas, a la naissance, le CMV est recherche dans 
les urines du nouveau-ne, et en cas de positivite une surveillance 
de I’audition est realisee tous les ans jusqu’a I’age de 6 ans. 

Le mot d’ordre est done la prevention reposant sur des mesures 
d’hygiene simples qui ont demontre leur efficacite : 

- eviter tout contact avec les secretions d’enfants en bas age 

(un tiers d’entre eux etant porteurs du virus) : ne pas utiliser les 

memes couverts, le meme verre, ne pas embrasser les enfants 

sur la bouche ; 

- lavage des mains +++. 

2. Herpes genital 

II s’agit d’une des infections sexuellement transmissibles les 
plus frequentes, touchant 20 % des femmes. Elle est liee aux 
herpesvirus de types 1 et 2 (HSV 1 et 2). HSV1 est le plus souvent 
associe aux infections buccales, et HSV2 aux infections genitales. 
De rares cas de transmission in utero ont ete decrits, aboutissant 
a des foetopathies severes. Un herpes genital maternel au moment 
de I’accouchement doit faire craindre I’infection neonatale, rare 
mais gravissime, a I’origine d'une mortalite et de sequelles neuro- 
logiques majeures. L’infection du nouveau-ne se fait au moment 
de I’accouchement par le passage dans les voies genitales. 
Apres I’accouchement, les infections du nouveau-ne peuvent se 
faire par contact avec des lesions labiales de la mere ou de I'en- 
tourage, qu’il faut eviter. 

L’herpes neonatal est associe a un risque majeur de deces ou 
de sequelles neurologiques par septicemie herpetique ou meningo- 
encephalite herpetique. 

En cas de presence de lesions herpetiques au moment de 
I’accouchement, une cesarienne de protection foetale est indiquee. 

En cas de primo-infection dans le dernier mois de la grossesse, 
une cesarienne est egalement indiquee. 

En cas de recurrence pendant la grossesse, il faut la traiter la 
crise par aciclovir ou valaciclovir, et il conviendra de mettre en place 
un traitement prophylactique le dernier mois de la grossesse. 

3. VIH 

En France, 0,1 a 0,2 % des femmes enceintes sont VIH+. Le 
risque de transmission est de 1 6 % sans traitement, 1 % sous 
tritherapie. 

La grossesse ne modifie pas revolution d’une infection mater- 
nelle par le VIH, et le VIH ne semble pas avoir d’influence nefaste 
sur le deroulement de la grossesse. Le risque de transmission 
est principalement en fin de grossesse et lors de I’accouche- 
ment et augmente avec le stade de I'infection (sida declare, 
charge virale elevee, chute du taux de lymphocytes CD4) et en 
cas de rupture prematuree des membranes, accouchement 
premature, chorioamniotite. Afin de prevenir I’infection materno- 


foetale, le depistage maternel (serologies VIH 1 et VIH 2) est sys- 
tematiquement propose en debut de grossesse et renouvele en 
fin de grossesse chez les couples a risque. 

Le virus du VIH n’est pas teratogene. 

En cas de seropositivite pour le VIH, il faut mettre en place un 
suivi multidisciplinaire avec une surveillance reguliere de la 
charge virale et du taux de lymphocytes CD4. Un traitement an- 
tiretroviral est instaure afin d'obtenir une charge virale indetec- 
table. Le choix des antiretroviraux se fait en lien avec les infectio- 
logues et le centre de pharmacovigilance. II associe 2 inhibiteurs 
de la transcriptase inverse, et un inhibiteur de proteases. La 
cesarienne prophylactique n’est pas systematique. Elle est indi- 
quee au cas par cas en fonction de la charge virale. Si celle-ci 
est negative, un accouchement par voie basse est envisageable 
tout en evitant tout geste invasif (pH au scalp...). Une perfusion 
d’AZT n’est plus systematique pendant la duree du travail. L’al- 
laitement maternel est contre-indique. Le nouveau-ne regoit un 
traitement par AZT pour une duree de 6 semaines. Une trithera- 
pie peut lui etre prescrite dans certaines situations qui majorent 
son risque de contamination. 

4. Rubeole 

II s’agit d'une pathologie devenue rare de nos jours et dont le 
mot d’ordre est la prevention par la vaccination generalisee. 
Cette infection virale a transmission respiratoire ou transplacen- 
taire lors de viremie se presente sous la forme d’un tableau Cli- 
nique peu specifique (incubation de 14 jours, phase eruptive 
debutant sur le visage). La primo-infection rubeoleuse d'une 
femme enceinte en debut de grossesse peut etre responsable 
d’une embryo-foetopathie grave : la rubeole congenitale (retard 
de croissance intra-uterin, cardiopathies, anomalies cerebrales, 
ophtalmologiques, surdite. . .). Le risque est majeur avant 12 SA 
et presque nul apres 1 8 SA. Une serologie maternelle est obliga- 
toire en debut de grossesse et est realisee en cas d’eruption 
maternelle evocatrice ou de contage. 

Le depistage de la rubeole pendant la grossesse est obliga- 
toire. 

Selon les recommandations de I’Organisation mondiale de la 
sante (OMS), en I’absence de contage ou d'eruption, seules les 
IgG sont dosees au debut de la grossesse. 

Si elles sont negatives : IgG a 20 SA, dans le meme laboratoire. 
Si elles restent negatives, arret de la surveillance et vaccination 
en post-partum. Si la deuxieme serologie est positive : prendre 
I’avis d’un laboratoire de reference avant d’annoncer une infection 
aux parents (il peut exister des pieges d'interpretation). 

Si elles sont positives : arret de la surveillance, pas de deuxieme 
dosage. 

On ne demande des IgM qu’en cas de signe clinique ou de 
contage. 

II faut aussi retenir les elements suivants : 

- une preuve de serologie rubeole IgG positive un jour suffit, il est 

inutile de controler lors des grossesses ulterieures (recomman- 

dation de I’OMS) ; 
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Prevention des risques foetaux 

POINTS FORTS A RETENIR 

© CMV : infection materno-foetale la plus frequente, 
asymptomatique dans 90 % des cas a la naissance, et 
pourvoyeuse de sequelles auditives dans 5 % des cas. 

Si I’infection foetale est symptomatique, le risque de sequelles 
neurologiques graves est majeur. II n’existe pas de traitement 
specifique et la prevention est indispensable. 

© Herpes genital : en cas de lesions herpetiques au moment de 
I’accouchement ou de primo-infection dans le dernier mois de 
la grossesse, la cesarienne est indiquee. En cas de recurrence 
pendant la grossesse, un traitement par aciclovir est a instaurer 
et le reiterer lors du dernier mois de grossesse. Reflexe 1ST +++. 

© VIH : la transmission en fin de grossesse et lors de 
I’accouchement est fonction de la charge virale et du taux 
de CD4. Objectif : instaurer un traitement antiretroviral pour 
obtenir une charge virale indetectable. Pas de cesarienne 
prophylactique, ni de perfusion d'AZT systematique, contre- 
indication a I’allaitement. 


- en cas de preuve de deux vaccinations, il est inutile de revacciner 
et de faire des serologies, la patiente est consideree comme 
immunisee, quelle que soit sa serologie (recommandation de 
I’OMS). 

Une infection par la rubeole prouvee avant 18 SA impose la 
recherche d’une infection foetale reposant sur la realisation d’une 
amniocentese avec recherche du virus par PCR. Si celle-ci est 
positive, une surveillance echographique mensuelle est mise en 
place. La demande d'interruption medicale de grossesse est 
discutable d'emblee en cas de primo-infection maternelle avant 
12 SA. 

En cas de doute, il taut absolument analyser les serologies en 
collaboration avec les biologistes, avant d'informer la patiente. 

5. Hepatite B 

En France, 1,5 % des femmes enceintes sont Ag HBs+. II 
n’existe pas d’embryofcetopathie liee au virus de I’hepatite B. 
Son risque est lie a une contamination perinatale. La prevention 
repose sur la serovaccination des nouveau-nes de mere Ag HBs+. 
Le depistage de I’infection maternelle est obligatoire au 6 e mois 
de grossesse. II consiste en une recherche de I’antigene HBs. 
Sa presence doit faire prescrire : 

- un bilan hepatique complet ; 

- une serologie complete de I'hepatite B (Ac anti-HBc, Ac anti-HBe, 
Ac anti-HBs et recherche des marqueurs de replication virale 
(Ag HBe et DNA viral) ; 

- un bilan des co-infections : serologies VHC, VHD, VIH. 


Ce bilan permet de differencier une infection maternelle chro- 
nique (95 % des cas, et dont le risque de transmission foetale 
depend de la charge virale) d’une infection aigue (5 % des cas, 
le plus souvent asymptomatique, mais dont le risque de trans- 
mission perinatale est majeur). 

En cas de charge virale elevee, un traitement antiviral peut etre 
prescrit a la mere au dernier trimestre de la grossesse. 

Le risque est la transmission perinatale du virus et I'infection 
aigue (hepatite neonatale) ou chronique du nouveau-ne. L’enfant 
s'infecte le plus souvent au moment de I’accouchement, princi- 
palement par exposition au sang et aux secretions genitales 
maternelles contenant du virus (la transmission pendant la 
grossesse par voie transplacentaire est tres rare). Le risque de 
transmission depend de la charge virale. La cesarienne prophy- 
lactique n’est pas justifiee. L’allaitement n’est pas contre-indique. 
La prevention repose sur une prise en charge systematique du 
nouveau-ne de mere Ag HBs+ par la serovaccination, qui doit 
etre realisee le plus rapidement possible apres I’accouchement. 

6. Hepatite C 

L’infection touche 1 % des femmes enceintes, souvent associee 
au VIH, qui augmente son risque de transmission au nouveau-ne. 
Son depistage (recherche d’anticorps anti-VHC) n’est pas obli- 
gatoire au cours de la grossesse, mais doit etre demande en cas 
de situation a risque (transfusion iterative dans les antecedents, 
toxicomanie intraveineuse, patiente VIH+). Si le depistage ma- 
ternel est positif, il faut preciser la charge virale (recherche de 
I’ARN viral par PCR) et s’il existe une co-infection VIH. Comme 
pour I'hepatite B, le risque est la transmission perinatale du virus 
(surtout au moment de I’accouchement, et il est d’autant plus 
eleve que la charge virale est importante) et I’infection chronique 
de I’enfant. La cesarienne prophylactique n’a pas d’interet, et 
Tallaitement maternel n’est pas contre-indique sauf existence de 
crevasses ou saignement du mamelon. 

7. Parvovirus B19 

Virus a ADN, de la famille des Parvoviridae, il a un tropisme 
particulier pour les precurseurs erythrocytaires dans lesquels il 
se replique, et bloque la maturation des cellules, entraTnant une 
sideration medullaire responsable d’une anemie aigue. Quarante 
pour cent des femmes enceintes ne sont pas immunisees contre 
le parvovirus B19, et 1 % d’entre elles font leur primo-infection 
pendant leur grossesse. L’infection, sans gravite chez la mere, 
apparaTt sous la forme d'une eruption mal determinee, mais ex- 
pose le foetus a une infection in utero, pas voie hematogene 
transplacentaire, dans 30 % des cas. Les risques foetaux princi- 
paux sont la myocardite virale, I’anemie foetale, voire dans les 
cas severes I’anasarque fceto-placentaire avec risque de mort 
foetal in utero. Le diagnostic de I’infection maternelle repose sur 
la serologie PVB19 et celle de I’infection foetale sur I’amniocen- 
tese (recherche d’ADN viral par PCR). II n’existe ni mesures de 
prevention ni traitement specifique. En cas de seroconversion 
pendant la grossesse, un suivi echographique a la recherche 
de signes d’anemie (vitalite foetale, vitesses cerebrales...) est 
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instaure de fagon rapprochee pendant 3 mois. En cas d’anemie 
foetale, un traitement purement symptomatique reposant sur 
une transfusion in utero est mis en place. Le virus n’est pas 
responsable de malformations, mais une anemie severe prolon- 
ged peut entraTner des anomalies cerebrales qu’il taut recher- 
cher par echographie et IRM. 

8. Varicelle 

C’est une infection virale (virus a ADN de la famille des 
Herpesviridas ) a transmission interhumaine directe (par voie ae- 
rienne lors de I’inhalation de particules infectieuses ou le contact 
direct avec une lesion cutanee), extremement contagieuse 
(48 heures avant le rash jusqu’au stade crouteux), mais rare a 
I’age adulte et pour qui seules 5 % des femmes enceintes ne 
sont pas immunisees. Apres une incubation de 14 jours, I’infection 
maternelle apparait sous la forme d’une eruption maculo-papu- 
leuse prurigineuse, avec intervalles de peau saine, guerissant de 
fagon spontanee en une quinzaine de jours. 

L’ infection maternelle avant 20 SA peut entraTner un syndrome 
polymalformatif (retard de croissance intra-uterin, lesions neuro- 
logiques, ophtalmologiques, digestives, pulmonaires et muscu- 
laires). 

En fin de grossesse et en peripartum, I’infection maternelle 
peut entraTner une varicelle neonatale maligne (eruption genera- 
lises avec lesions ulcero-hemorragiques, potentielle atteinte vis- 
cerale et/ou pulmonaire) avec mortalite elevee. 

La pneumopathie varicelleuse, complication la plus frequente 
et severe chez I'adulte, reste rare, mais plus grave chez femme 
enceinte, avec mise en jeu du pronostic vital. 

Le diagnostic est clinique. En cas de doute, c’est I’analyse 
d’un ecouvillonnage d’une lesion en immunofluorescence qu’il 
faut realiser. 

En cas de contact d’une femme enceinte seronegative avec 
un sujet infecte, avant 20 SA, il est necessaire d’instaurer un 
traitement antiviral preventif par aciclovir, ainsi qu’un traitement 
par immunoglobulines specifiques si le contage date de moins 
de 72 heures. Si I'infection maternelle est confirmee, le traitement 
est le meme et est associe a un suivi echographique fcetal 
specialise et rapproche, a la recherche de signes evocateurs 
d’embryofcetopathie. A I'approche du terme, une tocolyse pour 
retarder I’accouchement et permettre a la mere de produire des 
anticorps se discute. En cas de lesions varicelleuses observees 
chez la mere dans la periode allant de 5 jours avant jusqu’a 
2 jours apres I’accouchement, I’isolement separe de la mere et 
de I'enfant, I'instauration d’un traitement en urgence par 
aciclovir IV pour une duree de 8 jours pour la mere et I’enfant 
ainsi qu’un traitement par Ig IV du nouveau-ne sont les mots 
d’ordre de la prise en charge materno-foetale. II est indispen- 
sable de vacciner toute femme en age de procreer seronega- 
tive en post-partum, apres verification qu’il n’existe pas de 
grossesse en cours et lui avoir prescrit une contraception efficace 
pour 3 mois (vaccin vivant attenue contre-indique pendant la 
grossesse). 


Parasites 

1. Toxoplasmose 

En France, 50 % des femmes sont immunisees contre cette 
infection parasitaire a Toxoplasma gondii. L’incidence de la sero- 
conversion pendant la grossesse est de 1 ,5 %. L'infection mater- 
nelle peut etre transmise au fcetus par voie transplacentaire res- 
ponsable d'une toxoplasmose congenitale. L’atteinte foetale est 
d'autant plus severe que I’infection survient tot pendant la gros- 
sesse. 

La prevention de la toxoplasmose congenitale repose sur un 
depistage serologique systematique en debut de grossesse, 
puis un suivi serologique mensuel des femmes seronegatives. 
Des mesures hygieno-dietetiques simples sont a expliquer aux 
patientes telles que le lavage des mains apres avoir cuisine, jar- 
dine, avant les repas, le lavage consciencieux des fruits et le- 
gumes, bien cuire sa viande, eviter les contacts avec les chats 
sauvages. En cas de seroconversion maternelle, le risque est la 
diffusion hematogene et le passage transplacentaire de T. gondii 
pouvant done infecter le foetus. Ce risque est tres faible en de- 
but de grossesse et augmente avec le terme, alors qu'a I’inverse 
le risque malformatif est maximal en debut de grossesse. Toute 
seroconversion maternelle doit imposer la mise en route d’un 
traitement par spiramycine. Le diagnostic de la toxoplasmose 
congenitale repose sur une amniocentese (recherche du para- 
site par PCR, le test d’inoculation a la souris ne se fait plus) des 
1 8 SA et 4 semaines apres la seroconversion maternelle. En cas 
d'amniocentese negative, il faut maintenir le traitement par spi- 
ramycine jusqu'a I’accouchement. En cas d’infection congeni- 
tale, et en I’absence de signes echographiques de foetopathie, 
la grossesse est poursuivie et un traitement curatif mis en place : 
pyrimethamine sulfadiazine. En cas de signes de foetopathie, 
une interruption medicale de grossesse peut etre discutee. A la 
naissance, un bilan neonatal reposant sur un examen clinique, 
une echographie transfontanellaire, un examen placentaire et 
des serologies seront systematiquement realises. 

Bacteries 

1. Syphilis 

Infection sexuellement transmissible en plein essor, son incu- 
bation de 3 semaines est suivie dans 90 % des cas par un 
chancre genital, indolore, circonscrit, a base induree, souvent 
associe a une adenopathie : on parle de syphilis primaire. En 
I’absence de traitement, le risque est revolution en syphilis se- 
condaire puis tertiaire. En dehors de tout traitement, le risque de 
transmission foetale est de 50 %. Les principales consequences 
fcetales au cours de la grossesse de cette infection sont repre- 
sentees par les fausses couches tardives, les morts foetales in 
utero, les retards de croissance, la prematurite et la syphilis 
congenitale (anasarque, lesions cutaneo-muqueuses, osseuses, 
polyviscerales). Sa prevention, comme toute infection sexuelle- 
ment transmissible, repose sur I’education des patientes et de 
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Prevention des risques foetaux 

POINTS FORTS A RETENIR 

© Rubeole : depistage obligatoire pendant 
la grossesse. Le virus est tres teratogene. La prevention 
repose sur la vaccination universelle. 

© Toxoplasmose : depistage serologique obligatoire. 
Importance de la prevention. 

© Syphilis : depistage serologique systematique. Risque 
de malformation foetale intra-uterine, retard de croissance 
intra-uterin, syphilis congenitale. Reflexe 1ST. 

© Listeria : maladie a declaration obligatoire. Toute fievre 
chez une femme enceinte est une listeriose jusqu’a preuve du 
contraire. Prevention +++. 

© Hepatite B : depistage de I’infection maternelle au 6 e mois 
de grossesse. Serovaccination des nouveau-nes si la mere 
est Ag HBs+. Pas de cesarienne prophylactique ni de contre- 
indication a I’allaitement. 


leurs partenaires (rapports sexuels proteges...) et le depistage 
serologique systematique (TPHA-VDRL) en debut de grossesse, 
a renouveler en fin de grossesse chez les couples a risque. Le 
diagnostic, evoque par la clinique, est confirme par mise en evi- 
dence de Treponema pallidum au microscope a fond noir apres 
prelevement de chancre ou serologie positive. L’infection mater- 
nelle necessite la mise en place d’un traitement antibiotique par 
benzathine benzylpenicilline (1 injection intramusculaire de 2,4 mil- 
lions d’unites). A la naissance sont realises un examen clinique 
complet du nouveau-ne, un examen bacteriologique du placenta, 
des serologies sur prelevements de sang au cordon. Un traitement 
antibiotique est instaure si une syphilis congenitale est confirmee. 

2. Listeriose 

C’est une maladie a declaration obligatoire, due a Listeria mo- 
nocytogenes, bacille Gram+, aero-anaerobie facultatif, resistante 
au froid et done non detruite par la congelation mais uniquement 
par la pasteurisation, frequente chez I’animal et transmissible a 
I’homme par contamination digestive. La femme enceinte est 
particulierement sensible a cette infection du fait de la diminution 
des defenses immunitaires au cours de la grossesse. Cette sen- 
sibility augmente avec le terme. La symptomatologie infectieuse, 
pauvre, consiste essentiellement en une fievre isolee. Ainsi, toute 
fievre chez une femme enceinte est une listeriose jusqu’a preuve 
du contraire. Peu dangereuse pour la mere, la listeriose peut etre 
responsable de chorioamniotite, pouvant entraTner, selon le 
terme, avortement spontane febrile, accouchement premature 
febrile avec un risque de meningo-encephalite et de septicemie 


neonatale avec une mortality tres elevee. II s’agit de la troisieme 
cause de meningite neonatale apres Escherichia coli et le strepto- 
coque B. Le diagnostic repose sur I’isolement du germe (sur des 
hemocultures qui sont systematiques devant toute fievre chez la 
femme enceinte, avec recherche specifique de Listeria monocyto- 
genes). Le traitement repose sur une antibiotherapie par voie 
veineuse, par amoxicilline 6 g/j pendant 21 jours. 

Des regies hygieno-dietetiques sont a expliquer aux patientes 
afin de prevenir I’infection, comme eviter les aliments a risque 
(charcuterie, fromages de lait cru, fruits de mer, saumon fume), 
bien cuire viandes et poissons, se laver les mains frequemment, 
verifier les dates de peremption, respecter la chaTne du froid...). 
Dans les cas de fievre, sans hemocultures positives, mais sans 
autres points d'appel, une antibiotherapie par amoxicilline reste 
le traitement recommande. 

3. Streptocoque B 

C’est un germe (cocci a Gram+) dont la prevalence du portage 
asymptomatique chez la femme enceinte atteint 10 % et dont 
les consequences foetales potentielles en font un probleme de 
sante publique. En effet, le risque est la survenue de chorio- 
amniotite, d’infections neonatales precoces ou tardives (detresses 
respiratoires, septicemies, meningites), d'endometrites du post- 
partum... Son portage est depiste de fagon systematique par 
prelevement vaginal, entre 34 et 38 SA, afin de determiner la 
necessity d'un traitement antibiotique per-partum. Le portage 
du streptocoque B ne presente pas de risque foetal et necessite 
done un traitement uniquement lors de la rupture des membranes 
ou en per-partum. L’antibioprophylaxie per-partum (par amoxi- 
cilline 2 g puis 1 g/4 h IV tout au long du travail) est recomman- 
dee en cas de portage lors de la grossesse mais aussi en cas de 
bacteriurie a streptocoque B au cours de la grossesse, d’ante- 
cedent d'infection neonatale a streptocoque B et en I’absence 
du depistage de fin de grossesse. 

Medicaments et grossesse 

Trois pour cent des enfants naissent porteurs d’une malforma- 
tion pour laquelle les medicaments sont mis en cause dans 5 % 
des cas. 

Tout medicament administre a la mere pendant la grossesse 
peut avoir des repercussions sur le foetus, immediates ou a plus 
long terme, la barriere foeto-placentaire ayant en pratique un role 
relativement peu important dans la limitation du passage 
mere-enfant. Tout medicament ayant un poids moleculaire infe- 
rieur a 600 Ul passe vers le foetus. De fagon generale, les medi- 
caments les plus gros ne passent pas le placenta (heparine, in- 
suline...) et ne posent done pas de probleme. 

La pharmacocinetique d’un medicament est modifiee chez la 
femme enceinte : 

- modification de la resorption gastro-intestinale : la motilite de 

I'estomac et de I'intestin est diminuee, le temps de vidange 

gastrique augmente de plus de 30 %, ce qui ralentit la resorption, 
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mais la presence du medicament en son site de resorption 
augmente aussi, augmentant le Cmax ; 

- distribution : considerablement modifiee en raison de modifi- 
cations hemodynamiques (augmentation du debit cardiaque 
et de la pression arterielle) et modification des repartitions des 
compartiments liquidiens ; 

- elimination renale : le debit sanguin renal double pendant la 
grossesse, entraTnant une majoration de [’elimination renale 
des medicaments. 

II n’existe pourtant pas de regies generates a appliquer chez la 
femme enceinte dans la prescription medicamenteuse pour prendre 
en compte ces modifications dans la pharmacocinetique. 

Le risque teratogene depend du terme. Trois cas de figures sont 
identifiables : 

- la periode allant jusqu’au dixieme jour post-conceptionnel ou 
I’atteinte de I’ceuf entraine le plus souvent un avortement 
spontane precoce ; 

- entre 4 et 1 0 SA, periode d’organogenese, avec un risque tera- 
togene majeur ; 

- apres 10 SA, ou le risque n’est plus teratogene, les organes 
etant deja formes mais concernant plutot le developpement, la 
maturation fcetale. 

Voici quelques exemples de medicaments a retenir. En cas 
d’exposition, il faut se referer aux donnees les plus recentes sur 
le medicament en question, a la dose, a la duree et au moment 
d’exposition. Au moment de discuter tout medicament pris de 
fagon chronique chez une femme enceinte, il faut prendre en 
compte la balance entre les avantages du traitement pour la 
mere et les risques pour le foetus, et informer la patiente. 

Cette liste n’est pas exhaustive. La prescription de medicaments 
pendant la grossesse doit refaire discuter le rapport benefice-risque 
au cas par cas en fonction des pathologies maternelles. Dans ce 
cadre, des consultations preconceptionelles sont indispensables, 
en collaboration avec le specialiste et concerne (psychiatre, cardio- 
logue, neurologue...). II faut toujours privilegier le medicament le 
plus ancien pour lequel on a le plus de recul et ne laisser en place 
que les medicaments indispensables. En cas de doute, se referer 
au site specifique www.lecrat.org. 

Medicaments teratogenes 

1 . IsotretinoTne et acitretinoine 

II s'agit de derive de la vitamine A, indiques dans les acnes 
severes, avec un effet teratogene majeur et done formellement 
contre-indique pendant la grossesse. Sa prescription necessite 
un test de grossesse serique negatif prealable, datant de moins 
de 3 jours et qui est repete un mois apres le debut du traitement, 
puis tous les 2 mois jusqu’a la cinquieme semaine apres I’arret 
du traitement. La prise d’une contraception efficace, debutant 
un mois avant le traitement, et ne se terminant qu’apres un mois 
post-traitement est indispensable. 

Les malformations pouvant etre dues a ces medicaments sont 
cerebrates, cardiaques, squelettiques. 


En cas de grossesse, une interruption medicate de grossesse 
peut etre envisagee d’emblee. 

2. Valproate de sodium 

Ce traitement neurologique est a I’origine d’anomalies de la 
fermeture du tube neural et est contre-indique pendant la gros- 
sesse. II peut egalement etre a I’origine de malformations de la 
face et des membres. S’il ne peut etre arrete, il doit etre associe 
a une prescription d’acide folique, et des echographies doivent 
etre orientees vers une recherche d’anomalie de fermeture du 
tube neural. 

3. Lithium 

Pourvoyeuse de malformations cardiaques dans 5 % des cas, 
la prise de lithium pendant la grossesse necessite la realisation 
d’echographie foetale cardiaque specialisee. 

4. Antivitamine-K 

Formellement contre-indiquee au premier trimestre de grossesse 
(car a I'origine d’un risque d'embryopathie) et au troisieme trimestre 
(pourvoyeur d’un risque hemorragique perinatal), leur prescription 
n’est envisageable qu’au deuxieme trimestre. Au premier trimestre, 
ils peuvent etre responsables du « warfarin syndrome » : dysmorphie 
faciale, hypoplasie des dernieres phalanges, calcifications osseuses, 
anomalies cerebrales. En cas d’exposition, des echographies 
orientees et une IRM doivent etre realisees. 

5. Misoprostol 

Medicament frequemment utilise en gynecologie au premier 
trimestre pour provoquer I’evacuation de grossesses arretees, 
cette prescription est hors AMM. Si la grossesse est evolutive, 
ce medicament peut induire un syndrome de Moebius : paraly- 
se centrale des 6 e et 7 e paires craniennes, retrognathie, trismus, 
anomalies distales des membres. 

6. Immunsupresseurs : mycophenolate 

II existe un risque de fausse couche dans 50 % des cas, mal- 
formations des oreilles, fente labio-palatine, micrognathie. Ce 
medicament doit etre associe a une contraception efficace. 
Chez les patientes sous immunosuppresseurs, une consultation 
preconceptionelle est indispensable pour changer de traitement. 

7. Antithyroi'diens de synthese 

Ces medicaments sont a I’origine d’aplasies du cuir chevelu, 
d’atresies des choanes, voire de dysmorphies faciales, d’omphalo- 
cele, de laparoschisis. II peut egalement y avoir des goitres foetaux. 

Medicaments a risque foetal 

1. Inhibiteurs de I’enzyme de conversion 

Ils sont formellement contre-indiques pendant la grossesse car 
pourvoyeurs de complications maternelles (ils aggravent I'hypo- 
volemie maternelle dans le cadre de la pre-eclampsie) et d’insuf- 
fisance renale foetale definitive. 

2. Anti-inflammatoires non steroidiens 

Ils sont a eviter pendant la grossesse mais surtout formellement 
contre-indiques au troisieme trimestre car pourvoyeurs de mort 
foetales in utero, de fermetures prematurees du canal arteriel, de 
detresses respiratoires neonatales, d’insuffisances renales fcetales. . . 
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Prevention des risques foetaux 

POINTS FORTS A RETENIR 

G Streptocoque B : portage depiste de fagon systematique 
par prelevement vaginal entre 34 et 38 SA. 

© Varicelle : un contact datant de moins de 72 heures, 
d’une femme enceinte seronegative, avant 20 SA, impose 
un traitement par immunoglobulines et aciclovir. Vaccination 
des femmes en age de procreer non enceintes +++. 

© Medicaments contre-indiques pendant la grossesse : 
acide valproique, acitretinoi'ne, antimitotiques, isotretinoi'ne, 
misoprostol, thalidomide, AINS apres le premier trimestre, 
inhibiteurs de I'enzyme de conversion, cyclines, aminosides, 
quinolones... 

© Syndrome d'alcoolisation fcetale, drogues, tabac : importance 
de I'interrogatoire et de la prevention. Prise en charge 
multidisciplinaire+++. 

© Irradiations : risques quasi nuls en radiodiagnostic. 


Medicaments a risque neonatal 

1 . Inducteurs enzymatiques (phenobarbital/phenitoi'ne/ 

carbamazepine) 

lls agissent sur le metabolisme des vitamines K et D et sont 
done pourvoyeurs de syndromes hemorragiques precoces et 
d’anomalies du bilan phosphocalcique. lls ne sont pas contre- 
indiques pendant la grossesse mais necessitent une supplemen- 
tation quotidienne en vitamine K orale pendant le dernier mois 
de grossesse et en vitamine D le dernier trimestre. 

2. Betabloquants 

Les betabloquants augmentent le risque d'insuffisance car- 
diaque neonatale, mais aussi de bradycardie et d'hypoglyce- 
mie. De rares cas de retard de croissance ont ete decrits. Leur 
prise pendant la grossesse impose une surveillance neonatale 
de 3 jours. 

3. Antibiotiques contre-indiques pendant la grossesse 

II s’agit des tetracyclines, des aminosides (ototoxiques), des 
quinolones. 

Vaccins 

Les vaccins vivants attenues sont contre-indiques pendant la 
grossesse. II s’agit des vaccins contre le BCG, la rubeole, la rou- 
geole, lesoreillons (ROR), la fievrejauneet la varicelle. Les femmes 
seronegatives seront done vaccinees dans le post-partum. 

Attention ! les vaccinations contre la grippe, le tetanos, la 
poliomyelite, la rage et I’HPV sont realisables pendant la gros- 
sesse. 


Intoxication et grossesse 

Tabac 

Veritable probleme de sante publique, la consommation 
tabagique de la femme enceinte reste en augmentation. Plus 
de 25 % des femmes enceintes fument, et un quart pour- 
suivent leur consommation pendant la grossesse. Pourtant, les 
complications per-gravidiques sont significativement dimi- 
nuees par un sevrage tabagique avant, voire meme pendant, la 
grossesse. Les principaux constituants de la fumee du tabac 
passent la barriere placentaire, ce qui explique le risque pour le 
foetus. 

Avant meme la grossesse, il est important de savoir que le ta- 
bac est responsable d’une diminution importante de la fecondi- 
te, en diminuant la reserve ovarienne et par le biais d’un effet 
anti-cestrogenique de la nicotine. Cet effet, associe a la toxicite 
directe de la nicotine, altere la mobilite tubaire et explique un 
risque relatif de grossesse extra-uterine deux fois plus important 
que chez les non-fumeuses. 

Le monoxyde de carbone, ayant une affinite pour I’hemoglo- 
bine superieure a celle de I’oxygene, entraTne la formation de 
carboxyhemoglobine responsable d'une hypoxemie fcetale et 
des complications obstetricales. Le taux de fausses couches 
spontanees precoces, multiplie par 2 chez la fumeuse, serait 
du a une alteration ovocytaire, de la qualite de I’endometre, 
ainsi qu’a une diminution du flux sanguin uterin. Le risque relatif 
d'accouchement premature, et de rupture prematuree des 
membranes est egalement multiplie par 2 chez les consomma- 
trices. Celle-ci, associee a la diminution du debit sanguin placen- 
taire par alteration des arteres villeuses et a un effet toxique fcetal 
direct, est responsable d’une diminution du poids foetal, propor- 
tionnelle a la consommation tabagique, voire d’un retard de 
croissance intra-uterin. Le taux d’anomalies placentaires comme 
le placenta praevia (secondaire a une hypertrophie placentaire 
en reponse a I’hypoxemie fcetale), I’hematome retro-placentaire 
(par necrose deciduale ischemique) est multiplie par deux. Enfin, 
11 % des malformations foetales intra-uterines seraient attri- 
buables au tabac. II faut noter que la majorite des ces complica- 
tions sont dose-dependantes. 

Apres la naissance, le tabac est egalement mis en cause dans 
la mort subite du nourrisson, dont le risque relatif est multiplie 
par 2 chez les fumeuses. II est egalement mis en cause dans le 
sur-risque d’infections respiratoires basses et les otites de I’en- 
fant, et dans I’obesite de I’adolescent. 

II faut done encourager le sevrage tabagique, chez les femmes 
desirant une grossesse comme chez les femmes deja enceintes. 
II faut adresser ces patientes en consultation specialises avec un 
tabacologue pour evaluer leur degre de dependance, instaurer 
une therapeutique adaptee (traitement nicotinique substitutif si 
necessaire) et un suivi afin d’eviter les syndromes de sevrage et 
les risques de rechute. 75 % des femmes rechutent dans la 
premiere annee apres I’accouchement. 
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Alcool 

L’alcool, qui traverse la barriere placentaire, possede un effet 
teratogene et neurotoxique sur les structures cerebrates fcetales, 
quel que soit I’age gestationnel. Contrairement au tabac, il ne 
semble pas y avoir d’effet dose-dependant et une consomma- 
tion meme moderee et ponctuelle pendant la grossesse peut 
entrainer des risques foetaux importants. C’est le syndrome d’al- 
coolisme fcetal (SAF). 

Le syndrome d’alcoolisme fcetal associe 4 elements a des degres 
divers : 

- retard de croissance (80 %) ; 

- dysmorphie cranio-faciale : ensellure nasale prononcee, nez 
court ; levre superieure mince et convexe avec philtrum allonge, 
menton petit, etroit, fentes palpebrales etroites, oreilles basses, 
mal ourlees ; 

- malformations dans 1 0 a 30 % des cas : spina bifida, agenesie du 
corps calleux, malformations cardiaques, fentes labio-palatines ; 

- retard mental, qui peut etre isole. 

Premiere cause de retard mental non genetique, le syndrome 
d’alcoolisation foetale touche 1 naissance sur 3000. La gravite 
de I’atteinte foetale est fonction de la dose ingeree, la duree de- 
position et du terme de la grossesse, bien qu’une intoxication 
aigue semble egalement dangereuse. La consommation d’alcool 
et sa quantite sont recherchees a I’interrogatoire chez toutes les 
femmes enceintes au cours du suivi de grossesse. Au moindre 
doute, on realise des examens biologiques comprenant alcoolemie, 
gamma GT et VGM, tous deux augmentes dans le cadre d’une 
consommation chronique, se normalisant apres plus de 2 mois 
de sevrage. La patiente doit etre adressee a un specialiste ad- 
dictologue. L’objectif est une consommation nulle d’alcool pen- 
dant toute la grossesse. 

L’interrogatoire est la cle du depistage. II doit etre intensifie en 
presence des situations cliniques suivantes : antecedent de syn- 
drome d’alcoolisme foetal, contexte de toxicomanie, contexte 
de violences conjugates, d’abus sexuels, tabagisme important, 
anomalie echographique. 

L’ utilisation d’une aide medicate au sevrage est possible 
(acamprosate). II faut rechercher une carence vitaminique asso- 
ciee, la prise d’autres toxiques, envisager une prise en charge 
sociale de I’enfant a venir, prevenir les pediatres. La surveillance 
echographique doit etre adaptee. Au moment de I’hospitalisation, 
une prevention du delirium tremens doit etre realisee. 

Drogues 

La consommation de drogues pendant la grossesse est lourde 
de consequences autant pour la mere que pour le foetus, avec un 
risque de sequelles majeures. Les femmes enceintes consom- 
matrices de drogues illicites sont essentiellement des poly- 
consomatrices, combinant de fagon tres variable des opiaces, 
du cannabis, de la cocaine et du crack, des amphetamines, des 
medicaments detournes (benzodiazepines). A ces consomma- 
tions s’ajoutent frequemment I’alcool et le tabac. 


Ces grossesses sont done a haut risque et necessitent un suivi 
particulier, rapproche, multidisciplinaire, si possible en centres 
specialises. Un soutien psychosocial est indispensable ainsi 
qu’une prise en charge par les services de protection maternelle 
et infantile (PMI) associant assistantes sociales, medecins, 
sages-femmes, puericultrices. En effet, il ne faudra pas negliger 
les risques d’attachement mere-enfant. 

1. Opiaces (heroine, methadone, morphine) 

Les opiaces ayant un effet antigonadotrope et hyperprolacti- 
nemiant, ils sont souvent responsables d’une amenorrhee, ce 
qui peut entrainer, lors d’une grossesse, un retard au diagnostic 
et done a la prise en charge. La consommation de drogues par 
voie intraveineuse est pourvoyeuse d’infections telles que le VIH, 
le VHC, le VHB et done d’un risque accru de transmission neo- 
natale. Le risque d’avortements spontanes est egalement aug- 
ments. A ete egalement observee une augmentation du risque 
relatif de retard de croissance intra-uterine, d’accouchements 
prematures (augmentation des contractions uterines pendant les 
periodes de manque), de malformations fcetales intra-uterines, et 
de la mortalite perinatale. Les opiaces ne sont pas teratogenes. 
A la naissance, le risque majeur pour le nouveau-ne est le syndrome 
de sevrage caracterise par des troubles respiratoires (apnees, 
tachypnee), neurologiques (convulsions, troubles du comportement 
et de la deglutition) et digestifs (diarrhees pouvant alter jusqu’a la 
deshydratation). En cas de toxicomanie a I’heroine, la mise en route 
d’un traitement de substitution par methadone ou buprenorphine. 

2. Cocaine, crack 

La cocaine, source de perturbations hemodynamiques ma- 
ternelles telles que des poussees hypertensives et un effet va- 
soconstricteur important, est responsable d’une augmentation 
du risque d’accident vasculaire cerebral, d’infarctus du myo- 
carde, d’cedeme aigu du poumon, de fausses couches spon- 
tanees, de pre-eclampsie, d’hematomes retroplacentaires, de 
placenta praevia... L’ hypoperfusion placentaire est respon- 
sable d’un sur-risque foetal de retard de croissance intra-uterin, 
d’accouchements prematures. L’ effet neurotoxique direct de la 
cocaine est source de malformations fcetales, de sequelles 


Message de I'auteur 


Les questions peuvent etre axees sur la prevention, 
qui apparait plus importante que les conduites a tenir 
qui, elles, sont plus du domaine du specialiste. 

II est facile de faire tomber une question sur I’irradiation 
ou les medicaments au cours d'un dossier transversal. 
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neurologiques et psychomotrices. Le risque de mort subite du 
nourrisson est egalement augmente. L’allaitement est stricte- 
ment contre-indique, la cocaine passant dans le lait maternel. 

3. Cannabis (tetrahydrocannabinol) 

Drogue la plus consommee en France, le cannabis possede 
des effets teratogenes pour de grandes consommations. La 
consommation occasionnelle de la femme enceinte serait moins 
risquee pour I’enfant que la consommation reguliere, ce qui ne 
signifie pas pour autant qu’elle est sans risque et la consomma- 
tion de cannabis doit etre proscrite pendant la grossesse. II a ete 
observe chez les enfants de meres consommatrices un sur- 
risque de retard de croissance intra-uterin, de prematurite. Les 
consommatrices presentent davantage de facteurs de risque de 
retard de croissance intra-uterin, tels que la denutrition, un suivi 
obstetrical de mauvaise qualite, la consommation associee 
d’autres toxiques (tabac, etc.). II est important de prendre en 
compte I’ensemble des facteurs de risque et non seulement la 
consommation de cannabis. Des troubles du comportement du 
nouveau-ne sont egalement observes les premiers jours de vie 
(troubles du sommeil et hyperexcitabilite) justifiant une surveil- 
lance pediatrique rapprochee. Le taux de mort subite du nour- 
risson est egalement majore, et certaines etudes mettent en 
avant des consequences sur I’enfant a naTtre jusqu’a son ado- 
lescence comme des difficultes d’apprentissage a 10 ans, des 
problemes d’attention, de planification, une diminution des ca- 
pacites de jugement. L’utilisation du cannabis doit etre proscrite 
pendant la grossesse. 

Irradiation et grossesse 

Les mecanismes deleteres des rayonnements ionisants sont 
de deux types : 

- la mort cellulaire, a partir d'un seuil de 100-200 mGy. Les neu- 
rones sont sensibles a partir de 100-200 mGy avec une rela- 
tion dose-effet a partir de 500 mGy. La periode de sensibilite 
maximale est de 10 a 27 SA. Entre 10 et 17 SA, on note une 
diminution severe du Ql, avec un risque de 40 % d'alienation 
mentale a partir de 1 000 mGy. Entre 18 et 27 SA, periode de 
migration neuronale, la diminution du Ql est moins importante. 
Les autres organes sont mieux preserves. Une irradiation tres 
severe peut entraTner un retard de croissance intra-uterin, et a 
I ’extreme une mort in utero ; 

- les lesions de I’ADN : augmentation de 40 % du risque de leucemie 
ou augmentation du risque de cancer, sans effet seuil reconnu. 
C’est la dose precisement arrivee a I'uterus qui est deletere. 

Lorsque I’uterus n’est pas directement dans le champ d’irradia- 
tion, cette dose est souvent tres faible. Le radiologue ou le ra- 
diotherapeute peuvent calculer ces doses. 

L’irradiation naturelle est de I’ordre de 2 mGy/an. L'irradiation 
medicale moyenne est de 0,5 mGy/an, de different type : radio- 
diagnostic (radiographie classique, scanner), medecine nucleaire 
(injection de produit radioactif dans I’organisme : scintigraphie au 


technecium, a I’iode), radiotherapie (irradiation a hautes doses 
de lesions malignes, formellement contre-indiquee pendant la 
grossesse). 

Le risque sur le foetus depend de I'age gestationnel. Jusqu’a 
10 jours post-conceptionnels, on parle de loi du « tout ou rien ». 
Une atteinte de I'oeuf dans cette periode entre fecondation et 
implantation entraTne une fausse couche. Une irradiation supe- 
rieure a 10 cGy, entre 4 et 10 SA, periode d'organogenese, 
pourrait etre responsable de malformations. En pratique, I’irra- 
diation diagnostique n'atteint pas ce niveau, et a done tres peu 
de risques d'entraTner des malformations d’organes. Apres 
10 SA, le risque malformatif est inexistant. Le risque, a cette 
periode de neurogenese, si I'exposition est superieure a 50 cGy 
serait une atteinte du systeme nerveux central avec retard men- 
tal sequellaire. Pour des irradiations faibles avec une dose-go- 
nade < 10 cGy, les risques de malformations congenitales et de 
cancers radio-induits sont insignifiants. 

Voici quelques exemples de doses moyennes : cliche standard 
de I'abdomen : 1,4 mGy ; urographie intraveineuse : 1,7 mGy ; 
scanner rachis lombaire : 2,4 mGy. 

La realisation d'une serie de cliches centres sur le rachis lom- 
baire puis d’un scanner delivre en moyenne 4,1 mGy. On est 
done loin de la limite des 100 mGy au-dessus de laquelle existe 
un risque avere pour le foetus. 

Que faire en cas de decouverte d'une grossesse apres un radio- 
diagnostic ? Rassurer la patiente. Meme en cas d’irradiation di- 
recte de I’uterus, la dose delivree depassera exceptionnellement 
les 1 00 mGy. 

En conclusion, au cours de la grossesse et chez les femmes 
allaitantes, il est recommande, par mesure de prevention, d’eviter 
de realiser des examens radiologiques. Pourtant, ils sont licites 
en cas de necessity medicale et obstetricale si aucun autre 
examen non irradiant ne peut les remplacer.* 


J. Asmar et O. Picone declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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